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68 松薗一一一実．験的伺櫻；病II 札幌医誌1955
　3）肝におけるal・ph（第3表）：正常家兎群において
は，一般に小葉周辺部は中心部に比較して，やや強く染色
する。肝細胞は援は褐色を呈し，淡染している。原形質は
核よりもなお，淡心している。毛細胆管は繊細な二線とし
て現われ，特に周辺部に多く見られる。洞壁は極く僅かに
染り，星状細胞は判然としてない。
　中心静脈も淡染の程度である。小葉周辺部，グリッソン
氏鞘の胆管はやや濃染する。生後日数による分布上の変化
は余り見られない。
　娠妊直後，分娩直後よりの実験群においては，生後20
日頃までは，正常群と大差が認められないが，抗伺健病性
の失われる頃になると，全般的に濃染してきて，肝細胞の
板が濃くなるのが目立ち，原形質も強く反応を示すように
なる。毛細胆管も周辺部のみならず，中心部にも著明に見
られる。グリッソン山踏の胆管は一層著明に濃染してく
る。洞壁はとくに変化を認めない。
　　　　　　　　　総括及び考按
　十二指腸，腎，肝においては，各実験群のV－D・
投与群と非投与群との，生後日数によるa1－ph変
化の差異は，軟骨a1－phの如く明確に観察し得な
い，これはそれ等の臓器においては，軟骨に比較
して，V－D欠乏に対するa1－phの反応が弱く，
その分布上並びに染色の変化の現われ方が，非常
に．徐々に進行するためと思われる。
　精密な化学的方法にて，計測された数値と異な
り，組織化学的観察の結果は，その差異が僅少で
あればあるほど，正確を期し難い。各実験群とも
同じく暗室内で，／句楼病食餌を以て飼育されたの
であるから，程度の差はあっても，生後日数の進
むにつれて，漸次抗生優：病性が消失するのが認め
られるが，しかし各実験群のV一・D2投与群と非投
与群との生長過程によるこの僅少の差異を，組織
化学的検索によって，正石御こ認めることは困難で
ある。ただ正常群との比較において，割合明確に
その差異が現われた。
　1＞十二指腸のal・ph：正常十ご指腸のal－phについ
ては，高松1）qg鋤が家兎において，最初に腸上皮細胞表面
にこれを証明してから，Kabat9’）UfUl、　eg，　Bournelo）（1g．。1：1・，
　9）　Kabat　＆　Furth：　Am．　J．　Path．　17，　303　（1941）．
10）　Bourne：　Quart．　J．　Exp，　Physiol．　32，　1　（1943）．
11）　Deane　＆　Dempsey　：　Anat．　Rec．　93，　401　（1945）．
12）　Emmel：　Anat．　Rec．　91，　39　（1945）．
13＞　有菌　：　　ll箇示巾経言頁城　10，37　（11召26）．
Deaneii）（1gg5）等，　EmmeliL’）・（lg，・gr｝）及び有薗13）（1951＞，等の研
究によって，その分布が明かにされてきているが，大体私
σ）所見と一致している。　　　　u．
　正常群においては，生後日数の進むにつれて，全般的に
aレphの染色度は低下したが，’妊娠直後，分娩直後からの
実験群においては，生後20日頃より乱吹その抗心偉病性
の消失につれて，al－phの染色度は増強した。
　高松1）（1939＞は侮慣病家兎び）腸では，粘膜上皮のal－ph
が正常家兎に比し増量しているのを認めているが，この点
私の所見と一致する。永田i’i）　（ipr，i）は絢償病家兎において，
正常家兎との間に腸al－phの変化の差i異を認めていない。
　私の所見で特に注目されるのは，抗何回病性の消失とと
もに，LieberkUhn二二，特にその内二面が濃染してくる
ことである。
　夢（にCa及び燐の腸管からの吸収，排泄の問脚こ関連し
て，腸al－phの意義を考察すると，腸粘膜のal－phの活
性度は，副腎皮質ホルモン（Cortin）の注射によって増大
し，副腎摘出或いはalloxanの注射によって減少する1「’）。
　この事実は，腸粘膜のal－phが糖或いは脂質の代謝に
関係していることを示す。Lipmanni6）（10，・41）によれば，糖
が小腸から吸収される揚合，及び腎から再吸収される場合
は，先ずその燐酸工．スチル化が起き，次にこれがal－phの
作用によって燐酸離脱作用を受け，糖は血申に移行すると
いう。
　これと同じような機構でal－phは腸壁及び腸内容におい
て，Ca及び燐酸塩の吸収，排泄の過程にも，何等かの影
響を及ぼしているものと思われる。
　この場合al－phの作用は，その腸壁内にある場含と，腸
内容中にある場合との両方面よりの考察が必要となる。
　Redman6）　a　fi　Lo7）等は門歯類の数種類を使用しての実験で，
これ等に三三病食餌を与えると，全腸管，特に盲腸の内容
のpHが著しくアルカリ性となり，　V・D投与により酸性
になることを証明した。さらに小腸粘膜には，燐酸エステ
ルを加水分解してPof；’を分離し，燐酸カルシウムを沈澱
させるal－phが存在するというRobisoni7）（19Li3）を始めと
し，多くの人の報告とを綜合して考察すると，弐の如く推
論される。
　即ちV－D投与により，腸内容のpHが酸性になると，
その部分にも存在すると考えられるal－phが，その至適
pH〔8．4～9．4）から外れるため，活性度の低下をきたし，不
14）　永田　：　　目病誌40，83　（Ili’｛26）．
15）　Wi！mer：　Areh．　Path．　37，　227　（1944）．
6）　Lipmann：　Advanees　Enz．ymol．　1，　99　（1941）．
17）　Robison：　Bioehem．　J．　17，　286　（1923）．
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溶性の燐酸カルシウムの形成が少なくなり，Caの吸収が
促進され，従って燐の吸収も増すものと思われる。
　実際に，腸の上皮剥離によって，al－phは多量に腸管内
容に排出されているものである。また十：二指腸粘膜には，
・Brunner氏腺があり，・小腸の全般に亘って，　Lieberktihn
氏腺があって，腸液を分泌しているが，これはpH　8内外
の弱アルカリ性の液で，al－phやその他重要な消化酵素を
含有していて，それ等を腸内錠中に分泌している。
　私は何健病の進行につれて，腸上皮細胞表面及びLie一
．berkUhn通韻（特にその内平面）に，　al－phの増量してく
るのを組織化学的に証明したが，この所見から考察して，
絢縷病の際は，腸内容へのal－ph．の排出量は，正常なも
のに比較して増大しているものと思われる。
　侮儂；病の際，腸管内容は，そのpHの上昇により，アル
カリ性であり，al－phの至適pHに近く，且つCaの吸収
は滅退して腸内容中に残留している。かような状態にある
．腸管内容中に，al－phが排出されると，その澗生度は増強
し，しかも前述の如く，その量的増大と相当って，腸管内
容中の燐酸工ろテルの加水分解は正常の場合に比早して，
遙に促進されるものと思われる。その結果，多量のPol”
を遊離して，これが吸収されずに腸内容巾に残留するCa
と，不溶性沈澱を形成し，．Ca及び燐の糞便中への排泄を
一層増加させるものであろう。
　Ni　colayseni8）t（MP7）によれば，腸管内におけるV－Dの
作用は，燐の吸収にはあまり関係はなく，直接1：　Caの吸
収のみに関係し，V－D欠乏で燐の吸収力轍少するといわ
れている㊧は，腸内Caの量が増す結果，不溶性の燐酸カ
ルシウムの沈澱を作るためであると述べている。このCa
と結合する燐は，上述の如き機構で，al・phが関与して出
来るPoZ’tによるものも相当多いと思われる。
　燐酸塩及びCaはただ，単なる拡散によって場より吸収
されるものもあるが，われわれの食物中には，相当量の燐
酸エステルを含み1且つ腸内容中でphosphorylaseによ
る燐酸工Xテル化も可成り多いものと考えられる。
　従って，何嬢病の際aレphの腸内命中における作用は，
Ga及び燐酸塩の吸収の全般に亘るものではないが，主と
して燐酸エステルの加水分解に関与し，分解の結果遊離し
たPol”を，燐駿カルシウムの形成のために提供する作用
をなすものであろう。
　夢（に伺鰻病の際の腸壁内におけるal－phの作用を考察し
てみるに，量約には若干増量するが，Zettetstr6me）qρ52）
の実験所見からみて，V－D欠乏により腸a1－phの活［生度
は低下しているものと思われる。従って腸壁内に吸収され
た燐酸＝スチルの分解能が減少し，血中無機隣の減少を来
18）　Nieola．ysen：　Biochem．　J．　31，　107　（1937）．
すものと思われる。
　　かように’読解病のex，．活性度が四一ドした腸壁のaレph
　が前述の如く，如何に腸内容中に多童排出されても，腸内
容中のpHがal－phの至適pHに近いとい．う理由だけ
　で，直にその活性度が増強し，燐酸工；〈テ々の加水分解に
　関与し得るかどうかは疑問である。しかし酵素単上より考
　えて，腸壁とal－ph腸内毒中に排出されたal－phけ，そ
の性質を全然同一視し得ない点もあるから，両著の作用も
勿論同一性を示すものとは限らないと思われる。
　　2）腎のa1・ph：．正常のal－phについては，高松1　）・
　osi：｝o，　h，　Gomorii’」）qf）iti，　Kabat，　Furth9＞L’m“’i，　Deane　＆
DemPSeyli）　gmrJ　・，；有薗ll亨）Jg51）等の報告があるカ㍉衣の点
を除き大体撰の所見と一致する。Deane及びDempsey
は細尿管主部の核嗣辺部及びゴルヂ帯にal－ph反応を有す
る穎粒を認めているが，私の所見は有薗と同じく，核の周
辺部は比較的明るく，al－ph反応は弱い。．また彼等はヘン
　レ氏係蹄，及びそれ以下の細尿管においても，歌レph反応
を認めているが，私の所見は，高松，有薗と同じく，ヘン
．レ氏係蹄及びそれ以下の部分では，棲が褐色に淡課する程
度で，結合織の内には認めなかった。また有薗は，全般酌
に直部は曲部に比較して強く染色すると述べているが，私
の所見はGomoriと同じく，曲部が濃く染つた。生長過
程からの観察では十二指腸の場合と異り，生後日数の進む
につれて，全般的に濃染してきた。そしてこの変化は，割
合に顕著であった。
　妊娠直後，．分娩直後からの実験群においては生後20日
頃までは正常群に比較して，大差は認められなかったが，
以後抗伺観病創め消失につれ，全般約に濃染の度を増し，
分布される範囲も広くなり，al－phの増量は，十ご指腸及
び肝の場合に比較して顕著であった。また各鮮のV－D2投
与群と，非投与群との差i異も割合に明確であった。高松り
（19P，））はイ句霞病家兎におし・て，特に細尿管主部上皮に増量
してくることを観察しているが，永田14）q』5bは正常家兎
との聞に差異を認めていない。私の所見で注目される・の
は，伺健病家兎では，糸撚体は段々濃染度を増すこと，細
尿管刷子縁では，漸次aレph反応を減弱し，逆に原形質
基底部の染色度を増して，禰漫性になること，ヘンレ氏係
蹄の核，集含普上皮の棲が著明に強．く染まってくることで
ある。
　腎におけるaレphの作用機転につてて，糖再吸収の場
合は，可成明白にされたが，燐酸塩に関しては1現在未だ
．充分な説明はなされていない。
　腎における糖の再吸収は，糸母体において，血液巾の糖
が，濾出後，それを尿に排泄されるのを防ぐ反応が，細尿
19）　Gomori：　Areh．　Path．　32，　189　（1941）．
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管主部の曲部に起き’る。即ち曲部の細胞のところに燐酸エ
ステル化が起き，その末稽端においては，燐酸離脱作用が
起ぎるものとされ，腎al・phはこの燐酸離脱作用の過程
に関与しているものと考えられている。
　私の正常家兎の実験所見においても，再吸収の場所とい
われる曲部の細胞は，al－phに富み刷子縁のところは，特
に濃染されている。一方濾過器官である糸毬体と，虚病の
細尿管ではal－ph反応は非常に弱い。　アンコー類のOP－
sanus　tauは糖の排泄も，分泌も出来ない魚であるが，こ
れには細尿管al－phは存在していないといわれ16），ア・
キサン糖尿病では腎al－phの活性度は，著しい退化を伴
っているというb
　これ等の專実から考察して，この酵素が少なくとも，糖
の細尿管再吸収の燐酸離脱作用の過程に関与していること
は，殆ど確実であるが，燐酸塩の腎における再吸収の一部
の過程にも，これに類似した旧聞で関与しているものと思
われる。
　Harrison21）（1941）はcreatinと燐酸塩を静脈内注射し
て，腎の細尿管から，燐酸塩の再吸収されるのを追求して
調べた結果，丁丁病犬にV－1）を投与すると，腎における
燐の再吸収は増大する。即ち尿中の燐の排泄は減少すると
述べている。McCollum2’］）（lfHl）によれば，　V－D欠乏に伴
う尿中のCaの増加は規則正しく見られるという。
　前述した私の実験における伺縷病時の腎al－phの分布
上並びに染色度の変化は，正常群のal－ph腎の分布，及
びそれと関連しての作用と比較検討してみて，団旗病の際，
腎における燐酸塩の排泄，再吸収の問題に何等かの影響を
与えているものかも知れない。
　緒言において述べたZe七terstr6m（1952｝等の実験所見か
ら考えて，V－D2が腎al－phを活性化するものとすれば，
伺陵病の際V週D投与によって，腎細尿管からの燐酸塩の
再吸収が増大する，というHarrisonの実験結果は，　v－D
授与により腎al－phの活性度が増大するとともに，その
分布上の変化が正常に還り，燐酸塩の排泄を減少すること
にも一つの原因があるのであろう。逆に旧懐病の際は，
腎aレphは全体としては増量するが，　V－D欠乏により
al－phの活性度の低下，並びにその分布上の変化をき’たし
て，その再吸収作用が減少し，燐酸塩の排泄増加をみるも
のと考えられる。
　しかしこの腎の燐酸塩の再吸収，並びに尿中排泄とal一
phとの関連性については，生化単的諸検査と相侯って，
なお広範な検討を必要とする。腎における燐酸塩の排泄に
al－phが関与しているという見解から，神前23）　cto，　sn）はal－
phが体液酸塩基平衡維持に，何等か重要な役割を果して
いるのではなかろうかと，述べている。この体液酸塩基平
衡の問題については，古くFrendenberg　u．　Gy6rgy24）
（19・12）の伺懐病発現病理に関係を持つという学説以来，多
くの検討が重ねられてき’ているが，未だ一定の結論に達し
ていない。現在のところ，絢偉病害者の場合でも，鼠の実
験1内宴健病の場合でも，その血液酸塩基平衡には殆ど変化
は認められないといわれている。
　3）肝のal・ph　：正常肝のa1－phについては，高松1）
（1f）：lf）），　Kaba七＆甘urth9）（1f）ll），　Deane＆Dempseyii）
（lf）45・，　Wachstein25）〈10，　｛6），有Wh’1：1）（lf151）等の報告があるが，
全般的にal－ph反応弱く，毛細胆管，胆管を除いて殆ど
陰性に近いことは，私の所見と大体一致している。生長過
程からの観察では十二指腸，腎の場合と異り殆ど変化は認
められない。
　伊州直後，分娩直後からの実験群においては，生後20
日頃より抗拘四病性の消失とともに，全般的にやや濃染し
てきたが，十二指鱈子に比較して，余り著明ではない。
高松τ’）（1”3g）は何僕病家兎において，肝細胞のal・phの増
量を認めているが，私の所見でも，肝細胞，特にその榎が
濃くなる他，毛細胆管も周辺部のみならず，妬心部もやや
濃染してきた。
　CrimmL’6）αg36）等は鼠にビオステロールの中毒量を与え
ても，肝のal－phの含量には，生化学酌に余り変化はみ
なかった。絢慢病における肝の変化は，むしろV－Dの貯
蔵，及びその利用に影響を与える肝の機能障碍，胆汁の排
泄等の方面から考慮すべきで，al－phの関与は，余り大ぎ
い意味はないものと考えられる。
　　　　　　　　　結　　　論
　第1篇の軟骨a1－phの側索に使用したと同じ実
験家兎から得た十二指腸，腎，肝について，al－Ph
の分布を検索して，次の結果を得た。
　1）十二指腸，腎，肝においては，各・実験群の
V－D2投与群と非投与群との，生後日数によるa1－
phの変化の差異は，軟骨al－phの如く明確に観
察し得なかった。これはこれ等の臓器においては1，
20）　Menten　＆　Janouch：　Proe．　Soe．　Exp．　Biol．　＆
　　Med．　63，　402　（1943），
21）　Harrison：　J．　Cli’n．　lnvest．　20，　47　（1941）．
22）マツカラム：栄養新設1，184（1941）．
23）　乖巾前　＝　酵素学　（闘召25）．
24）　Frendenberg　u．　Gy6rgy：　Muneh，　Med．　Wsehr．
　　69，　422　（1922）．
25）　Waehstein：　Arch，　Path．　49，　57　（1945）．
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V－D欠乏に対する反応が，軟骨a1－phの場合よ
りも弱く，しかもその変化が徐々に現われる結果
と思われる。
　2）十二指腸におけるa1－ph
　　a）正常群は幼弱なものほど，全般的にやや
濃染したが，その分布上の生後日数による差異は
認められなかった。その分布上，上皮細胞表面，
特に絨毛上毛の小皮縁は濃染した。
　　b）妊娠直後，分娩直後からの実験群では，
生後20日頃までは，各部共正常群に比し，　大差
は認められなかったが，以後抗心儂病性の消失に
伴ない，やや全般的に染色度を増し，その分布上，
粘膜固有層において，正常群では淡州するにすぎ
ない。LieberkUhn三二が，特にその内腔面が濃
染してきtc。
　3）腎におけるal－ph
　　a）正常群では，生後日数の進むにつれて，
全般的に著明な染色度の増強をみた。その分布上，
皮質に圧倒的に多く，就中細尿管主部，特に曲部
細尿管において著明に黒喧した。
　　b）妊娠直後，分娩直後からの実験群では，
生後20日頃までは，超群共正常群に比し，大差
は認あられなかった。以後抗伺儂病性の消失に伴
ない，全般的に濃染するも，細尿管刷子縁はやや
染色度を減じ，逆に原形質基底部は染色度を増し，
汚爾漫性となる．しかして糸毬体，ヘレン氏係蹄，
及び集合管上皮の核は，やや著明に濃染してくる。
従って正常群に比し，a1－ph反応陽性部の皮質は
拡大してくる。
　4）肝におけるal－ph
　　a）正常群では生後日数による変化は認めら
れず，また染色度も毛細胆管，胆管を除き全般的
に非常に弱い。
　　b）妊娠直後，分娩直後からの実験群におけ
る変化も，正常群のそれに比し大差はないが，生
後20日以後になり，　抗何儂病性の消失に伴なっ
て，全般的にやや濃染する程度で，分布上では肝
細胞の核が濃染するのが目立ち，毛細胆管も，周
辺部のみならず，中心部も反応著明となり，グリ
ッソン氏鞘の胆管は一層著明に濃染した。
　欄筆に臨み病理組織学的方面における病理学教室塚田助
教授の御教示に対し深く感謝します。
　　　　　　　　　　　　　（昭和29．11．26受付）
Sumrnary
　　With　grouping　of　experimental　animals　as　in　Part　1，　the　histochemical　distribution
and　staining　behavior　of　alkaline　phosphatase　in　duodenum，　kidney　and　liver　were　exa－
mined　with　the　following　results．
　　Hardly　any　difference　was　to　be　observed　in　the　3　groups．　Augmented　distribution
and　intensified　staining　of　alkaline　phosphatase　were　observed　only　after　the　full－develop－
ment　of　rachitic　changes　of　osseous　tissues　（bony　rachitic　changeS　of　significantly　high
grades）．
　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　（Reeeived　Nov．　26，　1954）
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各臓器におけるア・功牲ブォス・アターせ分布像（1）
第1図十二指腸生後40日
　　　正常家兎
第2図十二指腸生後40日
　妊娠直後よりの実験群
　　V－Dg非投与
第3図　腎（弱拡大）生後40日
　　　正常家兎
第4図腎（弱拡大）生後40日
　妊娠直後よりの実験群
　　　V－D2非投与
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各臓器におけるアルカリ性フォスファターゼ分布像（II）
】??
?．
?．
難添
第5図　腎（強拡大）生後40H
　　　正常家兎
第6図　腎（強拡大）生後40日
　妊娠直後よりの実験群
　　　V・D，・非投与
第7図　肝生後40日
　　正常家兎
第8図肝生後40日
妊娠直後よりの実験群
　V－D2非投与
